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研究要旨1
環境意識の高ま りによ り有害物質そのものを作 らない とい う 「生塵雨対策」を究極の 目
標 とす る 「グ リーンケ ミス トリー」 なる分野が注 目を集 めてい る。 これ は、 コン ピュー タ
ー ソフ ト(QSARソフ ト)を用いて、化合物生産前に対象化合物 の種々毒性 を立体構造式
よ り知る(予 測)必 要があ る。感作性物質のQSARソ フ トについてのアンケー トを医療保
健 スタ ッフに行 った ところそのニー ズが階在す ることがわかった。感作性物質 に富:ヒ通
(株)からQSARモデルに開す る情報を得つつ、皮膚気道感作性-測 モデル作成す ること
と した。 §
A.研 究 目的
1、感作性 の構造相関活性(QSAR)ソフ ト開
発
化学物質 を生産前にそ の毒性 を知 る1コ
ン ピ ュ ー タ.,よ りそ の 立 体 構 造 式 よ り
QSARソ フ トを使 っ て判 断 す る 「グ リー
ン ・ケ ミス トリー 」 が化 学 工業 業界 、製薬
業 界で は 注 国を集 め て い る。 しか し、新 し
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い分野で感作性 に関 しては、 ヨー ロッパに
は存在 するが我蟹には確立 したものは無い。
ま してや気道感作性を判断す るQSARソフ
トは世界的に も稀有である。我国独 輿の感
作牲 物質を籾断す るQSARソフ トを開発す
ることに した。
2.職 揚での感作性物質 との遭遇、QSAR
ソフ トの認識
感作性物質 のQSARソフ トを開発するに
あた り、産業保健従事齎が職場で どれ ぐら
い感作性物質に遭遇 しているかその管理状
況はど うか、また化学物質のQSARソ フ ト
に対する認識の調査が必要 である。
B.研 究 方 法
1.感作性 の構 造 相 関活 性(QSAR)ソフ ト開
発
QSARソ フ ト開発 にお いて我 圏 で最 も進
んで い る冨 士通(株)バイオIT事 業本 部 か ら
情 報 を得 る こ とと した(資料3)nこち らは1
感 作性物 質 とその分 類(気 道1群,気 道2
是労(1),気道2看羊(2)、皮∫苛1君準(1),皮膚1碧羊
(2),皮膚2群(1),皮膚2群(2))とCASNo.。
コン トロール 群 のCAS.No.を伝 え る。
2.職 場での感作性物質 との遭遇 、QSAR
ソフ トの認識
職場での感作性物質 との遭遇、QSARソ
フ トの認識 を調べるため、産業保健従事者
にアンケー ト調査を行 った(f料)。
した。 来年度 、気道感作性予測モデル隣1発
に着乎す るとともに、皮1韓感作性予測モデ
ル の精度を上げる予定である。
2.職場 での感作性物 質 との遭遇、QSAR
ソフ トの認識
25名の北陸 甲信越 の産 業保健従事考 に
アンケー トしたところ、16名が職場 で感作
性物質に遭遇 したこ とがあると答 え1マ ス
ク等の作業管理、換気な どの作業環境管理
が されている場合が多かった。 しか し、21
名 はQARソ フ トについて闘いた事1が無い、
と答えた。
D.考 察
1.感作性の構造相 関活性(QSAR)ソフ ト開
発
我 国では初めての確立 した感 作性物質 の
QSARモデル の開発 は重要 と思 われ1今 後
とも開発を続け精度の高い もの とす る
2.職 場での感作性物質 との遭遇、QSAR
ソフ トの認識
業界では注 目されてい るQSARソフ トも
産業保健従事者の認識度 は低 く、職場で感
作性物質に遭遇す る事 も多 く1… 層の啓蒙
が必要と思われた。
E.結 論
項 目1,z とも謙画通 り実施できた。
C.研 究 結 果
1.感作性 の構 造相 関活性(QSAR>ソフ ト
開発
今年度皮1予 測モデル 彫目発に着手
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人類の豊かな生活を維待す るために化合物 は不可
欠であるが,一 方で化n物 は環境汚染のほとん どに
関与 していることも事実である。この ように,環 境
汚染の原因 となることの多い化学分野では伝統的に
様々な環境汚染防止対策がとられてきた。
最近まで化合物は近代 的な生活をす るための必需
晶であり,大 量かつ安価 な生産と安定供給が最優先
事項であった0こ のために環境問題への対応は生産
が前提であり,生 産結果 として発生す る廃棄化合物
な どの無毒化 を行 うことで環境 を汚染 しないとい う
後処理 的な 「生産後対策」 を基本 と して対応 して
きた。
近年,環 境意識の高 まりにより 「グリーンケ ミス
トリー」ωなる分野が市民権を得つつ ある。 このグ
リーンケ ミス トリーでは汚染物質その ものを作 らな
い とい う 「生産前対策」ωを究極の 目標 としてい る。
この 「生産前対策」 を実現す るためには,化 合物
坐産前に対象化合物の種々毒性 を知 る(予 測)こ と
が必要 となる。この化合物毒性予測に コンピュー タ
が利用 され始めている。 単に化合物轟性予測が可能
とい うことだけではな く,大 量化合物の高速予測が
可能であ り,新規化合物のみならず,既 存化合物の
化合物毒性予測 も可能 となる。
富士通 では,コ ンピュータによる化合物毒性予測
の重要性 と適用分野の拡大を考慮 し,化合物毒性予
測 のみを行 うシステム(ADMEWORKS)を 開発
した。また,本 システ ムと連携 し,予測 に必要 とな
る予測モデルを定量的構造一活性相 関(QSAR)手
法 に基づいて作成す るシステム(ModelBu㍊der)
も開発 した。以下に,こ れ らシステムの内容 と基本
原理について簡単にま とめるa
● 化合物毒性予測システムの基本的手法
コンピュータによる化合物毒性予測手法 として最
も広範囲に実施 されている手法 としては,創 薬分野
で展開 されてきた定量的構造一活性相関(3)(QSAR:
QuantitativeStructure-ActivityRelationships)カヨ
あ る。 これは,多 変量 解析 ・パターン認識 な どの
デー タ解析手法をω基本 として展開される。
● 時代の変化と毒性評価実験実施上の問題点
時代が進み,文 明が発達することで環境問題に関
する状況 も大きく変化 している。
【毒性評価実験実施上での厳しさの増大】
化合物の毒性評価実験は時間 と手間 と費用のかか
る作業であり,実験施設 も眼 られて くる。 また,動
物実験 といえ ども,動 物保護 とい う観点か ら高等
動物の利用 は困難(と くに ヨ・一ロッパ)に な りつ
っあ る。
【化合物の種類 ・数の増大と既存化学物質の問題】
技術の進歩により,新 規化 合物 の種類や数は急激
に増大 している。 これ らの新規化合物について様々
な毒性試験 を実施す ることは物理的に不可能 となり
つつある。 このほか,毒 性試験がなされずに市場に
出回っている既存化学物質(数 万化合物 あるとされ
る)へ の対策 も急務 となってい る。
【化学物質規制上での変化(規制の強化と国際化対策の必
要性)}
現在,化 合物のf生 産後対策」を行 うべ く様 々な
規制がか けられている。 日本政府 により規制 されて
いる毒性の種類,関 連省庁,法 規制名,対 象化成品
リス トの一部 をQ-1に示 した。企業浩動 をす るため
にはそれぞれの法規制に従って対象化合物や化成品
に関する様 々な情報 を申請 し,申請後の管理が求め
られ るdさ らには生産や物流の困際化に伴 い,国 ご
とに異な る(EUの規制はデー タ優先主義を とり,
最 も厳 しい内容 となっている)法 規制の管理が重要
となっている0こ の扱いを間違 えれば単に輸出入が
できないだけでなく,企 業 として大きな損失を被る
ことになる。
毒性の種類 関連省庁
生体毒性
生態審性
環境毒性
環境省
厚生労働省
文部科学省
経済産業省
農林水産省
法規制名
薬事法食
品衛生法
化審法
毒物および
劇物取締法労働安全
衛生法
バーゼル法
PRTR法
MSDS法
土壌汚染対策法廃
棄物処理法
水質汚濁規制法
製造物貴任法
家庭用品規制法
そのほか
規制対象
化合物群
医薬
農薬
一般化成品
・香料
・添加物
・顔料
・液晶
・そのぼか
図 一1毒 性 関 連 規 制 の 広 が り
Figユ・Growi血gimporもanαeoftoxicitya呂8es呂mεnt.
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【QSAR適用による毒性評価 ・管理1
上記諸問題 を従来手法や概念のままで解決するこ
とは事実上不可能である。 これ らの問題 を一気に解
決す る手 法 として コ ン ピュー タの利 用,と くに
QSARの適用 と化合物毒1生予測が注 目され ている。
コンピュ 一ータによるQSAR適用での最大の利 点は
大蚤化合物の高速処理にある。極めて多数の化合物
の扱い と,複 数の毒性に関する予測 を簡単に実行す
ることが可能 となる。 また,構 造式があれば化合物
毒性予測可能であ り化合物合成の必要がないことも
大 きな利 点で あ り,毒 性 以外 の種 々特性{例;
ADME(薬物動態),化合物の物性,.薬理活性,ほ
か}な ども予測可能である。
業務的には,構 造 一毒性相関研究,毒 性のランク
付け,実 験データの整合性チェ ック,関 連データの
収集 ・整理など様々な分野 ・業務で適用 され る。 ま
た,化 合物開発段階 で化合物毒性予測を行 うことで,
毒性化合物生塵の道 を絶っことが可能 とな る。すな
わち,グ リー ンケミス トリーの最終 目標であるf生
産前対策」が,単 なる夢ではなく現実のもの となる。
● グ り一 ンケ ミス トリー(「生産 後対策 」か ら
「生産前認策」を目指す21世紀の化学)
【グリ・一ンケミス トリーとQSAR】
グ リ.一ンケ ミス トリーは,1990年代初頭 に米国
環境保護局{米 国EPA(Envh・on滋e鮎a1Protec垣on
Agency,USA)}によ り提案 された言葉 で,「生産
優先の化学から,環 境 を守 りつつ社会の発展に貢献
す る化学 を爵指すjと い う基本理念 に基づ く化学の
新 しい分野である。 したがって,グ リーンケ ミス ト
リーのキーワー ドは 「予防による環境闘題解決」で
あり,究 極的には 「生産前対策1を 実現す ることで
ある(図z)。
このグリーンケ ミス トリーを支 える有力な手法 と
してコンピュー タによるQSARの適用,こ の延長 と
しての化合物毒性 予測がある。
{化合物毒性予測適用分野の広がりと関連予測[ADM
(薬物動態および物性)1菓務の立ち上が矧】
化合物毒性予測は環境関連分竪のみな らず,製 薬
分野でも急激 にその重要性 が増大 している。最近で
は化合物毒性予測のみな らず,新 薬 開発失敗 を避 け
る観点で近年 特に注 目され てきたADME(薬 物動
態)予 測や化合物 の物性予測な どにおいて も利用 さ
れっっある。
FUJITSU.54,6,(11,2⑪03)
國
物性設計(生産優先)
毒性あり/なし混在
↓
1ダ ーチイな生産1
敵府による嶺牲手エック
〔ーレ ～〔レ
1繍擁 毒性なし規制外
従来のアプローチ
一
初性設計+壷幽
毒性なし
↓
クリー ンな生産
毒性あ弓
曝政府讐 黎ク歯
ほとん欝 性無傭 轍
ほとんど発生せず
グリーンケミストリー
図.2生 産 後 規 制 か ら 生 産 前 規 制 を 目指 す グ リ ー ン ケ ミ
ス ト リー-
Fig.2-Greenchemistryisshiftingfocusfrompast-
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以上,化 合物毒性予測市場は環境分野のみならず
製薬分野でも急速に拡大 しr新 規市場が大きく育ち
つ つ あ る。 上 記 観 点 か ら著 者 ら は,毒 性 ・
ADME・物性予測 システムの独 自開発 と早期 市場
投入 を目指 し,2002年度下期か ら開発 を開始 した。
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●2種 類の化合物毒性予測手法と予測能力比較
化合物毒性予測 には多変量解析 ・パター ン認 識に
よるアプローチ と人工知能 によるアプ ローチの2種
類がある。 どちらのアプ ローチが望 ま しいかに関 し
てAmes変異原性試験データを用いた予測能力の比
較試験 を実施 した結果が発表 され ている(5)aその結
果は,多 変量解析 ・パ ターン認識によるアプローチ
が73"IQで,人工知 能 に よるアプ ロー チが64%で
あった。 この ように約10%の差異が出ているこ と
から,著 者 らは多変量解析 ・パ ター ン認識によるア
プローチを採用 した。
○ 多変量解析 ・パ ター ン認識に よる化合物毒性
予測
多変量解析rパ ター ン認識による化合物毒性予測
の基本原理 と,予 測の流れを図一3に示 した。化合物
毒性予測の基本原理は情報等価原理 である。すなわ
ち1化 合物構造 と毒性間に存在する構造一毒性相関
情報は,化 合物毒性三予測時に用いたパ ラメタ群が保
有す る情報 と内容 的に`isである と考 える。 した
がって,構 造一毒性相関解析時にはこのパ ラメタ群
が有する情報の解読を行 う。予測を行 うだけのとき
にはr単 純に予測モデル式を適用 して,化 合物の毒
X73
性 ・ADME・物性予測 を行 う。
以下,図 一3に従って実際の予測手順を追ってみる。
【手順1:構造式からパラメタ群の創出1
化合物構造式は最初 に多様 かつ多数 のパ ラメタ
(数値デー タ)群 へ と変換 され る。現耗では,1個
の化合物から数 百～1千種類程度のパ ラメタを簡単
に創 出できる。 ちなみに,MiianvChemometrics
andQSARResearchGroupが開発 したDRAGON
ソフ トは1化合物か ら約1,400種類のパラ メタを発
生す る4s),(0〒)
【手碩2:予測目的に即した情報を有するパラメタセット
の選択(特徴抽出)】
化合物構造式よ り最初に創 出され るパ ラメタの大
部分は,予 測 目的である毒性 と何の関係 もない無彬
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手順2
図 ・3多 変 激 解 析 ・パ タ ー ン 認 識 適 用 に よ る 化 合 物 竃 性
予 測 の 基 本 原 理 と,毒 性 予 測 の 流 れ
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関な ものであるaし たがって,こ れ ら多数のパラメ
タ群から目的毒性 と相関の高いパラメタ群のみを取
り出す(特 徴抽出)こ とが必要であり,こ の過程が
予測借頼姓の高い予測モデル を構 築するために最
も重要 なステ ップ となる。
最終パ ラメタ群が決定されれば,こ のパ ラメタ群
を用いて予測モデル式を構築する。
【手順3:予濟モデルを用いた予測のs'施】
構築 された予測モデルに予測対象化合物のパ ラメ
タを代入することで化合物毒性予測を行 う。
● 予測 を行 う上での留意点
統言十的な分類手法に基づく予測を行 う上で最 も大
事な ことは,予 測結果が真 に意味 を持 つ ものか,
全 く意味のないもので あるかを常に意識す ること
であ る。
【分類の基本概念(パターン空闘の発見)}
2クラス分類(毒 性 あ り ・な し)を 例 に取 り,分
類原理 と用いられ るパラメタと分類手法 との関係に
ついて図一4に従って述べ る。
サ ンプル(毒 性:A,非 毒性:N>化 合物は癩「個
のパ ラメタで構築 され る1レf次元空間上に分散 して
いる。κ 個のパ ラメ タが,毒 性 ・非毒性 を分 ける
情報 と無相関の とき,サ ンプル はM次 元空問上に
無秩序に分散 し{図 ・4(a)},線形判別関数で2分割
す ることは不可能であるO一 方,パ ラメタが毒性 ・
非毒性 の分類情報 と何 らかの相関があるとき,サ ン
プル は図・4(b)のよ うに線形判別関数(実 線)を
線形分割のできないパターン空間例
A
A
N N
?
?
?
?
?
?
?
?
。r・
Ar
●
N
AA'
　NA
A　・
.s・.A
N
ノ
∠
ニューラル
ネ・ントワーク
??
?
?
?
???
?
N
_rr
"FA
るコ
AFN
三N・
AA
・■ 讐 ■ 書 ・
?
?
?
?
??
?
??
?
?
?
?
?
線形分割可能なパターン空間例
N
,.
y
'
r・
NN
NN
NNN
NN
NN
N A?
、
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
決定木 線形判別関数
(a)パターン空聞に合わせた分類
(b)分類目的を達成ずる
空間の構築による分類
図 ・4パ ター ン 空 間 に 合 わ せ た 分 類 とサ イ エ ン ス的 根 拠 に 基 づ く分 類
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はさんで両側に毒性お よび非毒性化合物 が分布 して
いる0化 合物毒性予測はこの ときの線形判別関数を
用いて行われる。
【サイエンスに基づく予測と単純予測】
化学データ解析が単純なアンケー ト解析 と決定的
に異なる点は,サ イエ ンス的な基本に基づいたデー
タ解析が行われ ることである。化合物毒性予測はサ
イエンスに従って行われ るべ きである。 したがって,
化合物毒性予測 を行 う場合は,そ の分類 ・予測過程
にサイエンスが十分に盛 り込まれていることが重要
である。
例 え良好 な分類 ・予測率が得 られた としても,毒
性 と関係のない無秩序 な空間{図 ・4(a)}の分類か
ら得 られた結果はサイエンスとは無縁である。化合
物毒性予測の本質は図・4(b)のような 「目的毒性
に従 った空間の発見」であ り,与 え られた空間の単
なる分類 は毒性予測 自体 を混迷 に落 とす可能性 が
高い。
最近では特徴抽出を完全に行わないでニューラル
ネ ッ トワー ク{図 ・4(a)の点線}や 決定木{図 ・4
(a)の格子に よる分類}な どの強 力な分類 手法 を
利用することが多い。 この場合は与 えられたパター
ン空間に合わせた分類 ・予測であ り,図 一4(b)の
ようなサイエンス的に意味あ る空間の発見に基づ く
予測にはな りえないので,本 分野での適用には注意
が必要である。
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● システム構築前の情報収集
富士通では過去数年にわた り外国で構築 された化
合物毒性予測 システム,お よび化学データ解析支援
システムの代理店販売 を行 ってきた。 この間,貴 重
な意見や改良要望な どを多数頂いたbお 客様か らの
直接の意見は現状システムの利 点,欠 点,限 界を知
る上で非常に参考にな りボさらにはお客様の考えや
要望事項 などを知 る上 で極 めて重要な情報源 となっ
たaや や もす るとシステム開発側の論理に偏 りがち
で,作 ることだけに集 中 しが ちな著者 らにとり,こ
れ らの生 きた情報はシステム構築上極 めて有意義で
あった。
● システム開発上での考慮事項
今回のシステム開発 において特に参考 とな り,そ
の要求機能実現に向けて注意深 く検討 した項 目を以
下に列挙する。
(1)予測機能 と解析機能の分離
(2)即応性(シ ステム導入 当 目か らの 毒性 予測
実施)
(3)自社 デー タの有効利 用(独 自予測モ デル の
構築)
(4)業務形態の異なる様 々な分野の研 究者への対
応(実 験 系研 究者,解 析 系研 究者,情 報 系研
究者)
(5)ネッ トワーク利用 による予測業務の効率化
【機能単位でのシステム分割と構築ユ
要求事項 を実現すべ く検討 した結果,通 常は一っ
のシステムで行われ る予測業務を2分割 し,そ れぞ
れ 「予測専用 システム:ADM鱈WORKS」お よび
f予 測 モ デ ル 構 築 ノQSAR解析 シ ス テ ム:
簸odeBuilderjとして開発す ることとした。両 シ
ステムは業務的に瓦いに独立 して使用 されるが,予
測モデル を共有す ることで連携す る(図 一5)0これ
により上記(1)の 要求項 目が実現 され る。 また,
予測専用 システムに既存の予測モデルを内蔵 させ る
ことで,何 の準備 もなくシステム導入 と同時に毒性
予測可能である。す なわち,(2)の即応性 を満た
す ことができる。
【独自予測モデルの構築と連携機能】
要求事項(3)に 関 しては,自 社デー タを用いて
M。delBuヨderで予測モデルを構 築 し,こ の予測モ
デル を用 いてADMEWQRKSで予測す ることで実
現 される。
【業務形態の異なる様々な分野の研究者への紺応】
業務形態の異なる研究者への対応は,研 究者の業
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務内容や形態に従 い,ADMEWORKSを実験系研
究者 専用 システム と した。 また,ModelBu戴derは
デー タ解析研究者が利用す るものとした。従来は一
つのシステムで行われていたデータ解析 ・予測業務
を二つのシステムに分 けて構築 した結 果,業 務形
態 ・内容の異なる研究者がそれぞれベス トの条件 下
で個別に研究を行 うことが可能 となった。
化合物データ管理,セ キュ リティ管理,シ ステム
管理などの業務 を行 う情報系研 究者に関する配慮 と
しては,デ ータ,シ ステム,セ キュ リティ管理負荷
の軽減 と,管 理が厳格 に行われ るシ ステムを蔚提 と
して考え,ク ライアン トサーバ技術 の導入による強
力なデータおよびセキュ リテ ィ管理機能 を実現 した。
また,ク ライア ン トにWebブラウザを利用す ること
で,パ ソコン管理 などの業務を大幅 に減少 させた。
【ネットワーク利用による予測業務の効率化】
業務上,化 合物毒性予測は多数の研究者が様 々な
研究環境下で行 う可能性が高 く,'このよ うな場合 は
ネッ トワーク上での利用が理想 である。 したがって,
予測 専門システムのADMEWORKSはWebクライ
アン トサーバを基本 としたネ ッ トワーク利用を前提
として設計 した。一方で,MadelBuilderはデー タ
鰐析専門家が利用す るものであ り,利用者が限定 さ
れ,利 用 頻 度 も 高 く は な い 。 こ の た め に
ModelBuxldexはパ ソコン上の スタン ドアロンシ ス
テム として設計 した。
;;:一
;:
開 発 し た 毒 性 予 測 シ ステ ム の 基 本 構 成
(ADMEWORKS,M磁e玉Bunder,A1)APT)をCJ・5
に示す。
化合物毒性予測の基本技術は多変量解析 ・パタ 一ー
ン認識であるが,化 合物毒性予測 とい う特殊性 を考
慮することが必要である。すなわちr前 述のように
単純な分類 ・予測ではなく,予 測プロセスにサイエ
ンス的観点からのフィー ドバ ックを盛 り込む ことが
重要であ る。 このよ うな観点 を前提 とし,か っ最
新 ・最強の化合物毒性予測 システムの構 築を 目指
した。
●化学データ解析工ンジン:ADAPT{$s[sr
化学データ解析エンジンとしてADAPTシステム
を採用 した。本システムは,構 造一活性 ・毒性 ・物
性相関研究およびケモ メ トリクス研究支援システ ム
として最 も著名なシステムであ り,現在 もジャー ス
(Jurs)教授 により改良が続 けられている最強 ・最
霧のシステムである。本 システムを用いた解析事例
は多数発表 されてお り,そ の研究範囲は構造一毒性
相 関を始 めとして,薬 理活性分野,ADME関 連分
野,種 々物性 ・スペ ク トル予測分野㈲ ㈲ な どの多
岐に及んでいるO
●ADAPTシ ステム を基本 と した新規 システム
構築
ADAPTは化学 システム としては稀有な25年以上
の長:い歴史を待 ち,現 在 も開発が続いている。 この
ために,最 新 ・最強のデータ解析機能を有す るとい
う優れた側面 と,開 発当初のシステム制限事項をも
併せ持っ とい う弱点 もある。 さらに,Jur8研での
研 究目的用として開発 されてお り,操 作性やメンテ
ナ ンス性に関す る配慮はなされていない。 したが っ
て,Jugs研以外 の研究者 が利用す るこ とは極めて
難 しいシステム となった。
今回のシステム開発では最新のコンピュータ技術
をADAPTに盛 り込み,機 能面での全面的な改造 を
行った。開発当初からの制限事項 を取 り除き,化 学
データ解析 を半自動的 に行 えるよ うに強力 なGUI
を設計 ・構築 し,Jurs研以外の研究者 にも利用可
能なシステムとした。 また,プ ラッ トフォーム 自体
もワークステーシ ョンからパ ソコンに移行 し,汎用
性 を持たせた。
● 化合物毒性予測 システム:ADMEVIIQRKS
以下にADMEWORKSの機能 的特 徴 を列記す る。
(1)毒性,ADME,物 性な どの予測専用 システ ム
であ り,化学データ解析機能は持 たない。
(2)予測モデル を内蔵 し,シ ステ ム導入初 目か ら
簡単な操作で化合物の種々毒性,ADME特 性,
物性の予測が可能である。
(3)ModeBuilderで構築 された予測モデルを取 り
込む ことで,ユ ーザ独 自の予測モ デルを用いた
予測 も可能である。
(4)ADMEVVORKSを社 内LANなどのネ ッ トワ 一ー
クにつ なぐことで,時 間や場所 を問わずに毒性
予測可能である。
(5)ADMEWORKSのクライア ン トはWebブラウ
ザ(IE)上 で稼働す るの でrシ ステ ムィ ン ス
トー ルやパ ソコン管理などの必要はない。
(6)大量化合物の バッチ処理 か ら個 々の化合物の
476 FUJ「「SU.54,6,{{1、2003)
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対謡的扱いを前提 として設計 した。
● 化学デー タ解析および予測モデル構築:
ModelBu臼der
ModelBuilderは化学デー タ解析 システムであ り,
解析 エンジンはADAPTを基本 とす る。ADAPTは
一般研 究者には使用困難で あるが,MadelBuiidez・
を使 うことでADAPTを意識す ることな くr簡 単な
操作でAnAPTが持つ,最 新かつ強力な化学データ
解析を実施できる。
Mode1Bui夏derを用い たQSAR解析A予 測 モデル
構築 な どの全般 にわた るGUI(操作,解 析結 果の
グラフィ ック表示,フ ァイル連携 な ど)設 計 に当
た っては単なる操作性 の改 良のみならず,ADAPT
の最大の特徴 である強力な特徴抽出機能を最大限に
生かす ことのできる設計 を心がけて設計 した。
●S喋 務や システムサ ポー ト実施上での優位性
ADMEWORKSおよびMode1Builderともに富 士
通 と富士通九州 システムエンジニア リングが共伺で
開発す る.し たがって,代 理店販売を行っていた時
は実施困難であった既存 システムへの組込みな どの
SI(システムイ ンテ グ レー シ ョン)作 業や,き め
細かなシステムサポー トなどの点で外国製品に比較
して極 めて優位に仕事を行 うことができる0す なわ
ちrお 客様の様々な要求 に即断 ・即決で答えること
が可能 である。
羅魏妻懸難鍵1鹸譲議撚
ADMEWORKSはシステ ム内に既存 の予測 モデ
ル を備 えている。現在,毒 性関連2種類,AI]1VYE関
連1種類,物 性関連1種類 の総計4種類の予測モデル
を組み込んでいる(図 ・6)。
● 予測モデルと関連機能
(1)発癌 性予測 モデル ニNTP(Rat1Male)デー
タ(12)
(2)Amε8変異原性試験㈹ 予測モデル
(3)チトクロームP450代謝予測
予測モデル構築 に用いたデータは,ク ロアチ ア
Zagreb大学のs.Rendic教授 が構築 したP450文献
データベースq"⑯よ り抜粋 した。
{4)溶解性予測
本予測モデルは線形重回帰式 となる。 したがって,
溶解性があるか,否 か とい う分類結果ではなく,溶
解性 の値そのものが予測値として算 出される。
雛
◇発 ガン性予 測 モデル(Rat/Male)
NτP(TheN自tiona1To其icobgyPro竃ram}デー タの 利 用
◇Ames異 原 姓試 験 予 測 モデ ル
国 立 医薬 品食 品衛 生 研 究 所殿 との 共 周研 究
ADME
◇P450酸化酵 素 に対 す る予 測 モデ ル(CYP3A4)
Zagreb大学,レンディッヒ(Rendic)教授 の
PA50文献デー タベー ス
雌
◇溶解性予測
MERGKl四⑪EX上のJoao化合物より400化合物選択
図 ・6ADMEWORKSが 備 え る 予 測 モ デ ル(2003年9月)
Fig.6'PredictionmodelsusedbyADMEWORKS(2003,
Septe互皿ber)
(5)そのほかの予測およびパ ラメタ創出機能
今後の予定 と して,毒 性 関連 およびADME関 連
予測モデル の追加,お よび麟 薬分野で注 目されて
い る リピンスキーパ ラメタ(165の創 出機 能 を予 定
している。
以上,組 み込まれている予測モデルお よび関連機
能に関 して簡単にまとめた。 よ り詳細な情報に関 し
ては参考文献を参照いただ きたい。
:蔓羅 繊
轟 謡需檎.三灘 識 溝'5;...::'・一・,.i:;4賎一 脚'
化合物毒性予測を化合物開発初期段階で活用す る
ことで,毒 性化合物 自体の生産を絶 つ(図 ・2)こと
が可能 となる。 これにより,グ リー ンケ ミス トリー
が 目指す究極の環境対策である 「生産前対策」が実
現する。
● 化合物開発段階での化合物毒性予測の適用
新機能化合物の開発段階で化合物毒性予測 を行い,
毒性がない と予測 された新規化合物のみを対象 とし
て化合物開発することで,毒 性化合物 の合成機会 を
絶つことができる。すなわ ちr化 合物毒性予測を化
合物の研究開発段階で実施することでグ リー ンケ ミ
ス トリーの究極 目標 である 「生産前対策」を実現す
ることがで きる。
● 企業サイ ドと規制サイ ドでの毒性情報共有
環境対策には国 と企業 との緊密な連携が重要であ
る。 この意味で国と企業が化合物毒性に関 し常に同
じ情報を共有することが望ま しい。登録済み化合物
の惰報共有は情報公開な どで既に実現済みであるが,
これは 「生産後対策」 である。 グ リー ンケ ミス ト
リーが 目指す 「生産前舞策」を実現する上での情報
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候補化合物 【申講化合物1
初罐 ン ↓
[毒性予測情報㈱ ↓
譲 猫 毒燃 ぐ≠ 〉 毒鵬
中止
離 札Fl:礁 貿剛
実験ヂータ収集 典験データの検討
申請処理 最終決定
申請側 政府側
図 ・7企 業 サ イ ドと政 府 サ イ ドで の 毒 性 情 報 共 有
Fig.7・Toxicityhエb㎜ation8hadngbetwεenoo叩oratioxzs
andthegovernment.
共有は申請登録以前の化合物に関する情報共有であ
る。この場合 の情報共有は企業 と規鰹サイ ドで同 じ
予測 システムを共有 す ることで簡 単に実現 され る
(図一7)。
企業サイ ドで化合物毒性 予測システムを用いて毒
姓化合物を作 らな くす ると同時に,登 録 申請を受け
る政府側でも同 じ予測 システムを用いて化合物毒性
をチェックする。 これによ り企業側 と政府側 とで化
合物毒性に関する情報 を共有す ることができる。 し
たがって企業は化合物 中請前に,政 府側の化合物毒
性予測システムの予測結果をあらか じめ知ることが
できる。予測のみで国の化合物毒性が決定 されるこ
とはないが,政 府側 との情報共有によ り,企業は毒
性な しと予測された化合物を優先 して開発し,申 詰
す る環境 が整 う。 また,予 測上無毒候補化合物のみ
が登録 され ることで,新 規化合物関連の規制業務 も
効率良く実施可能 とな る9
魏
本稿 ではグリーンケ ミス トリー と化合物毒性予測
との観 点でまとめた。固時に,コ ンピュ 一ータによる
化合物毒性予測の基本 と,富 士通お よび富士通九州
システムエンジニア リングが共同開発 した化合物毒
性予測 システム(ADMEWORKS,Mode1Builder)
の概要について簡単にまとめた。
化合物毒性予測自体は本稿でまとめた利用 目的以
外にも様汝 な 霞的に適 用可能であ り,F..〉,qwwaは広
しんびょう
い。例 えば,轟 姓 実験データの 信 慧挫 チェック,
実験が極めて実施函難な密性 と,そ の簡易試験法 と
の相関性チェック,フ ァク トデータベースのデータ
補完など多様な利 用バターンが考え られる。 これ ら
の実施には予測率の更なる殉上や様 々な工夫が必要
であるが,予 測 を行わない実験のみのアプローチで
は実施困難な内容である。
環境に関す る考えが,生 体だけを対象 とした 「生
体毒性」か ら,生命体(動 植物)が 生存す る生態系
での毒性,「生態毒性」 を考えるよ うに変化 しつつ
ある。環境省ではこの変化 を受けて化審法を改正㈲
し,新 たに生態毒性試験を追加 している。 したがっ
て,今 後はこのよ うな生態毒性に関する予測 も重要
になる。 この新たな試験項 目追1Jpは,2002年9月の
環境大臣か らの諮問に対す る中央環境審議会の報告
「今後の化学物質の審査及 び規制の准 り方について
(答申)」に従った ものである。 この答 申では,「環
境 分野 におい て も今 後 は定量 的構 造 一活性 枳 関
(QSAR)の活用 について検討す る必要がある」 と
勧告 している部分があり,環 境問題へのqSAR適用
は極めて重要 な課題 とな りっっある。
今回開発 したシステムの基本は定量的r活 性
相 関(QSAR)研究支援 システムで あるADAPTを
基本 としてお り,こ れを化合物毒牲予測に適用 した
ものであ る。ADMEWORKSは予測専用 システム
で あ る が,ADMEWORKSと 連 携 す る
ModelBuilderは機 能的 に定 量的 構造 一活性相 関
(QSAR)研究支援 システムであるO今 後は,化 合
物毒性予測のみならず,毒 性 自体の発現要因を追求
す る構造 一毒性梱関研究も重要になる。毒性発現の
本質的要因が解明されれば,毒 性 コン トロールを予
測ではな く論理的に行 うことが可能 となる。 このよ
う な 要 求 に 答 え る シ ス テ ム と す る べ く
ADMEWORKSは予測モデル の種 類 と質 の面で強
化す る。 またModelBuilderは化学デー タ解析 シス
テム として今後 とも機 能強化 し,さ らにGUIを改
良 して多 くの研究者が利用できるシステムとするべ
く努力す る。同時に,多 くの研 究者の方々の率直な
意見などを参考に しなが ら継続的に改 良を続ける予
定である。
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